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研究成果の概要（和文）：　スンクスはトガリネズミ目に属する食虫性小動物であり日本で実験動物化がなされ
た。我々は、このスンクスを新たな糖代謝解析モデル動物として利用するための基礎的研究を行った。まず脂肪
細胞から分泌されるホルモンであるレプチンの構造を決定し、他の動物種と比較したところ、スンクスでは他の
動物種に見られない３アミノ酸（VPQ）の挿入が認められた。また糖代謝に重要な代謝酵素であるリンゴ酸脱水
素酵素（MDH）の構造を決定し、他の動物種と比較したところ、アミノ酸配列は高度に保存されており、エピジ
ェネティックな制御であるアセチル化修飾を受けると予想されるリジン残基も保存されていることが明らかとな
った。

研究成果の概要（英文）：The house musk shrew (Suncus murinus) is a small insectivorous animal 
belonging to the family Soricidae and was established as laboratory animals in Japan. We here 
conducted basic researches to use the suncus as a new animal model for glucose metabolism analysis. 
First, the structure of leptin, which is a hormone secreted from adipocytes, was identified. 
Compared with those of other animal species, the insertion of three amino acids (VPQ) was observed 
only in suncus leptin. Also, we determined the structure of malate dehydrogenase (MDH), which is a 
metabolic enzyme important for glucose metabolism. The amino acid sequence is highly conserved among
 many other animal species, and lysine residues predicted to be modified by acetylation, were also 
conserved.

研究分野：獣医生化学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　実験動物として広く利用されているマウスやラットはげっ歯類であり、雑食性とは言っても草食性の強い動物
種である。現代社会では高タンパク質食、高脂肪食による糖代謝異常・肥満への影響が心配されているが、この
食事環境の代謝への影響を解析するためにはげっ歯類よりもさらに肉食性の強い実験動物が適していると考えら
れる。
　スンクスは肉食性の強い実験小動物であることから、高タンパク質食が代謝に与える影響を解析するために好
適であると考えられる。また、獣医学領域で重要な犬や猫も肉食性の強い動物であることから、本研究の知見は
生物学、医学、獣医学と幅広い分野での応用が期待できると確信している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  スンクス（Suncus murinus）は一般的に実験動物として広く利用されているマウス、ラ
ットなどのげっ歯目とは異なり、トガリネズミ目に分類される小動物である。野性では主に食
虫性であるが、飼育環境下では高タンパク質食での飼育を行うため、肉食傾向が強い動物であ
る。また、嘔吐ができる、胃の構造がヒトに似ている、盲腸の発達が悪いなど、肉食動物の特
性を多く持っている。そのため現代社会でみられる高タンパク質・高脂肪食の栄養解析には、
従来から使われているげっ歯類よりもスンクスの方が適している可能性が高い。完全肉食動物
であるネコ、ミンク、フェレットやイルカの代謝解析により、これら肉食動物の正常糖代謝状
態はヒトの糖尿病時の糖代謝状態に類似しているとの報告もある。しかし、これらの動物は飼
育環境や費用、動物愛護の面から実験用途での利用が難しく、より小型で飼育繁殖が行いやす
い肉食動物モデルの開発が望まれる。特に肉食（高タンパク質食）動物モデルは現代の食生活
が糖尿病病態に及ぼす影響を調べるために重要な役割を果たすと考えられる。 
 
２．研究の目的 
  本研究ではスンクスを高タンパク質食による糖尿病代謝解析モデルとして利用すること目
標に、その糖代謝調節機構の一端を明らかにすることを目的としている。とりわけスンクスの
糖代謝に関わる生理活性因子や酵素活性制御を中心に解析することで、スンクスを新たな糖代
謝解析モデル動物としての可能性を探る。 
 そこで本研究においては、(1)脂肪細胞に発現し、摂食調節やエネルギー代謝に関与するレプ
チンの一次配列を決定し、他の動物種との比較を行うことでスンクスに特徴的な構造の有無を
確認した。また、(2)糖代謝に重要な TCA回路の酵素であるリンゴ酸脱水素酵素（MDH）に着
目し、MDH 活性がエピジェネティックな制御を可能性に関して、アセチル化の標的アミノ酸
であるリジン残基の有無を他の動物種と比較し検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)現在、日本では複数系統のスンクスが実験で使用されているが、本研究室では代謝解析に利
用することを考慮して、やや大型のスンクスである BK 系および遺伝性早期糖尿病発症モデルで
ある EDS 系を繁殖・維持し、実験に供した。 
(2)スンクスは脂肪組織、特に内臓脂肪が蓄積しにくいことが知られており、さらに絶食で容易
に脂肪肝を発症することが知られている。この病態は、ヒトでインスリン抵抗性や脂肪肝を主
要症状とする先天性脂肪萎縮症（Congenitalgeneralized lipodystrophy; CGL）の病態に類似
している可能性がある。そこでまず脂肪細胞から分泌されるアディポカインであるレプチンの
遺伝子クローニングを RACE 法で行い、その一次構造を決定することにした。他の動物種と構造
の比較を行い、スンクスに特徴的な構造の有無を検索した。 
(3) ネコやスンクスのような肉食動物は血糖の維持をアミノ酸からの糖新生に大きく依存し
ているため、糖新生と TCA 回路の分岐点となる律速酵素であるリンゴ酸脱水素酵素（MDH）が肉
食動物における糖新生にどのような働きを担っているかについて興味が持たれる。他の研究者
らのアセチローム解析の結果から、MDH は細胞内でアセチル化による活性調節を受けることが
報告されている。本研究ではスンクスの肝臓でのエピジェネティックな制御が MDH を介する糖
代謝にどのような影響を及ぼすか組換え MDH を作出することで検討した。 
 まずスンクスの肝臓 mRNA を用いて RACE 法により完全長遺伝子をクローニングし、一次配列
を決定した。このスンクスおよび比較対照としてのネコの組換え MDH1 を疑似的にアセチル化し、
活性調節機構を検討した。リジンアセチル化はリジン残基をグルタミンに置換することで、ま
た非アセチル化はアルギニンに置換することで模倣した。 
 
４．研究成果 
(1)本研究で使用した BK系スンクスは、バングラディッシュ由来の BAN 系とネパール・カトマ
ンズ由来の KAT 系を交配することで作出された系統である。一方の EDS 系は BAN 系から自然発
生した遺伝的糖尿病系統である。今後の解析では遺伝的バックグラウンドの違いが解析の妨げ
となる可能性があることから、EDS 系と BK系の交配を行い、BK系のバックグラウンドを持つ遺
伝的糖尿病系統を作出している。現在、まだ 3世代目であるが両系統の交配によっても糖尿病
の形質は失われずに維持されている。 
(2)遺伝子クローニングの結果より、スンクス成熟レプチンは、149 アミノ酸残基から構成され
ていることが明らかとなり、他の哺乳動物種のレプチンとは 75〜82％の相同性を示した。特筆
すべきは他の哺乳動物のレプチンには見られない3つのアミノ酸残基VPQの挿入がCDループに
見出されたことである（図 1-A）。この VPQ 挿入は、遺伝子上における slippage のようなマイ
クロインデルによる 9塩基の塩基対挿入に起因すると推測された（図 1-B）。予測されたスンク
スレプチンの立体構造は典型的な 4 つのαヘリックス構造を示したが、VPQ 領域はヒトレプチ
ンに比べて少し突出していることが明らかになった（図 2）。他の動物種と同様にレプチン mRNA
の発現は、白色および褐色脂肪組織に限られていた。 
 このようにスンクスレプチンには他の哺乳動物には見られない VPQ の挿入が確認されたこと
から、スンクスレプチンはその生理学的な作用が注目される。スンクスはヒトの脂肪萎縮症の
モデル動物、特に合併症のないモデル動物としても有用であるかもしれない（Saga, JAVAR, 



2019）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図 1：(A)スンクスレプチンと他の動物種のレプチンとの比較、(B) VPQ挿入部分に相当する
塩基配列の比較） 
  VPQ（緑背景）がスンクスレプチンでのみ認められる挿入アミノ酸配列を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（図 2：スンクスレプチンの立体構造（赤）とヒトレプチン（緑）との重ね合わせモデル） 
  矢印部分が VPQ領域を示している。 
 
 
 (3)すでに我々はネコ MDH をクローニングし、アセチル化に重要なリジン残基が保存されてい
ることを報告しているが(Sasaki,JVMS, 2013)、今回、スンクスの MDH１においてもアミノ酸一
次配列は高度に保存されており、アセチル化の標的リジン残基が保存されていることを確認し
た。 
 ネコMDH1のアセチル化モデルとしてはアセチル化標的部位と推定される118番目、121番目、
298 番目のリジン残基をグルタミンに置換した MDH１（それぞれ K118Q、K121Q、K298Q）を、非
アセチル化モデルとしてはアルギニンに置換した MDH1（それぞれ K118R、K121R、K298R）を大
腸菌発現系で作製し、その酵素活性を測定した。ネコ野生型 MDH1 と比較すると、非アセチル化
モデルであるアルギニン置換 MDH は、すべての置換部位において野生型と同様に低い比活性を
示した。一方、アセチル化モデルであるグルタミン置換では、K118Q および K298Q でアセチル
化により活性が抑制されたが、K121Q ではアセチル化により著しく活性化された（未発表デー
タ）。なおスンクス MDH1 のリジンアセチル化については現在も実験を継続中である。 
 
今後は、本研究で繁殖を行った糖尿病発症 BK 系スンクスを中心に、VPQ 挿入レプチンの機能解
析および肝臓におけるMDH１およびMDH2のアセチル化による糖代謝制御を詳細に検討していき
たいと考えている。 
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